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ンを行った．図 1にレプリカ交換法により得られた 300 Kにおける自由エネルギー地
形と底（グローバルミニマム）近傍における構造を示す．グローバルミニマム周辺に
おいては EF1，EF2ともにヘアピン様構造を持つことがわかった．しかし，出現する
構造の頻度が高い領域（∆𝐺𝐺 < 20 kJ mol⁄ ）は，EF2の方が EF1よりも広いことが示さ
れた．これにより，EF2が EF1と比べ構造に多様性を持つことが明らかとなった．ま
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図 1 レプリカ交換法より得られた自由エネルギー地形．（a）はレプリカ交換法によ
り得られた 300 Kにおける EF1ペプチドの自由エネルギー地形．（b）は EF2の自由
エネルギー地形．矢印で示されている各構造はグローバルミニマム近傍における構造．








図 2 2回のシミュレーションにおける平均した水素結合の自己相関関数． 
  
 図 2 に水素結合の自己相関関数を示す．等温定圧下でのしミューレションは EF1，
EF2共に 2回ずつ行なっており，図 2にはその平均値を示してある．また，ここで示
す自己相関関数は，水素結合が時系列に沿って連続で存在するかしないかを判定した
ものである．EF1 および EF2 は X 線構造解析により決定された構造内において，水























• Yamada, H, Mori, S, Miyakawa, T, Morikawa, R., Katagiri, F., Hozumi, K., Kikkawa, Y., 
Nomizu, M., Takasu, M. Structural study of cell attachment peptide derived from laminin 
by molecular dynamics simulation. PLoS One. 2016, 11, e0149474. 
• Yamada H., Fukuda, M., Miyakawa, T., Morikawa, R., Takasu, M. Conformation 
analysis of peptides derived from laminin alpha 1-2 chain using molecular dynamics 





























ている。X 線構造解析により決定された構造内において、EF1 および EF2 に相当する
部位には水素結合のペアはともに 8 個存在するが、シミュレーション中、EF1 では 8
個中 5個、EF2では 8個中 3個の水素結合を維持している。水素結合により、EF1は
構造が安定化されていると考えられる。また、EF1はβ-ストランド間に疎水性残基の
ペアを二つ持っているが、EF2は一つである。さらに、EF1はβ-ストランド間のター
ン部位に正電荷残基と負電荷残基を持ち、その二つの残基間にイオン結合を持つ可能
性がある。これらの非共有結合性相互作用がβ-ストランドの端で EF1 の構造の揺ら
ぎを抑え、構造の安定化に寄与している。 
本研究は今後、細胞接着活性を持つ新しいペプチド開発に知見を与えることが期待
される。この内容は東京薬科大学生命科学研究科の課程博士学位論文として適切であ
ると判断された。 
山田氏はこの研究において、計算を行い、実験研究者との議論も重ね、学会など
で発表している。また、本研究の内容は山田氏が第 1稿を自ら執筆し、筆頭著者とし
て査読付英文論文誌に投稿され、2016年に掲載されている。 
山田氏は博士論文の審査における講演および質疑応答において十分な見識を示し
た。 
以上のことから、審査委員全員により、本論文は、課程博士学位論文審査に合格す
るに値すると判断した。 
 
 
